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A fibratok szerepe a zsiranyagcsere zavarok kezelésében
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A szerzok irodalmi adatok alapjan ésszefoglaljak a fibrdatok
komplex hatdsdt az atherogén dyslipidaemidra, érintve a he-
mosztaziologiai folyamatokra kifejtett jotékony hatdsukat is.
Ennek kapcsan dttekintést nytyjtanak a molekuldr-biolégiai
hdttérrél, a peroxisoma proliferator activated receptor alfa
(PPAR-q) szerepéril. A nagy intervencios tanulmdnyok ered-
meényeinek ismertetésével felhiviak a figyelmet a hypertrigli-
ceridaemia jelentoségére az atherosclerosis kialakuldsaban és
a folyamat progresszigjaban. A nemzetkozi tarsasdgok ajanla-
sai alapjdn jelenleg érvényben lévi célértekek ismertetése utdn,
a hazdankban forgalomban lévé fibratokrol nyijtanak attekin-
tést.

A XX. szazad masodik felében, az iparilag fejlett orszagok-
ban a sziv- és érrendszeri megbetegedések okozta korai ha-
lalozas szamaranyét tekintve jelentésen megnovekedett, és
vezetd koroki tényezové valt (9). Magyarorszagon az 1970-
es években még az Eurdpai K6zosség orszagaihoz hasonld
elmult évtizedekben viszont a trendek jelentés mértékben
megvaltoztak. Nyugat-Eurépdban egyenletesen csokkend
tendencia allapithaté meg, mig Magyarorszagon folyama-
tos emelkedés észlelhetS. Némileg reményt keltd, hogy az
1990-es évek kozepétdl ez a kedvezbtlen folyamat hazank-
ban is megtorni latszik (15). A kardiovaszkularis megbete-
gedések kialakuldsdban a kockazati tényezSk jelentSsége
jorészt tisztazédott. Bizonyitott ténnyé valt, hogy a lipid
abnormalitasoknak kitiintetett szerepiik van az érelmesze-
sedés kialakuldsaban és a folyamat progresszidjaban.

A fibratok hatasanak molekular-biolégiai alapjai

Régota ismert a fibratoknak a lipidanyagcsere zavaraira ki-
fejtett kedvezd hatdsa mellett a szénhidrat anyagcserére €s
a hemosztézisra kifejtett jotékony hatésa is. Az elmult évek
alapkutatasai adtak meg a magyardzatot erre a komplex fo-
lyamatra. Kideriilt ugyanis, hogy a fibratok a nuklearis re-
ceptorokon, az un. peroxysoma proliferater activated re-
ceptoron (PPAR-alfa) keresztiil hatnak. Egy masik nuklea-
ris receptorral, a retinoiddal (RXR) heterodimert képezve
képesek hatni a peroxysoma proliferater response ele-
ment-re (PPRE), amelynek aktivdcidja a transzkripcio
szintjén gatolja az apo C III fehérje termelddését, fokozza
a lipoproteinlipaz-gén és az apo A I és A II-nek, a HDL {6
apoliproteinjének a termelddését (11). Az apo C III ex-
pressziGjanak gatlasa révén — mivel ez a lipoproteinlipaz
inhibitora — fokozddik a lipolizis, csokkentve a trigliceri-
dekben gazdag partikulumok jelenlétét a keringésben (12).
Jelen ismereteink szerint az atherosclerosis kialakuldsaban
és progresszidjaban kulcsfontossagti az LDL-koleszterin.
Kideriilt azonban, hogy ezen heterogén lipoprotein cso-
porton belill kitiintetett szerepe van a small dense LDL-
nek, amely bizonyos betegségekben (pl. diabetes mellitus,
ISZB) akar 80%-at teszi ki az 6sszes LDL molekulanak. A
small dense LDL oxidaciora rendkiviil érzékeny, a nativ
LDL receptorokhoz kevésse kotodik, viszont a scavenger

receptorokon keresztiil korlatlanul bejut a makrofagokba a
feed back mechanizmus hidnya miatt. Fibratok hatadsira
ebbdl a small dense LDL-bé! tn. intermedier LDL alakul
ki, amelynek jéval nagyobb az affinitasa a negativ vissza-
csatolas altal szabdlyozott specifikus LDL receptorokhoz.
(4) Az apo A I és A II szintézisének stimuldlasa a HDL
szintjének emelkedését eredményezi. Ez azzal a kovetkez-
ménnyel jar, hogy fokozddik a periférids szervek felol a
méjba irdnyul6 reverz koleszterintranszport (14). A fibré-
tok képesek fokozni a zsirsavak felvételét a fatty acid trans-
port protein-en (FATP) keresztiil az izomsejtekbe. A zsirsa-
vakbdl az acil-KoA-szintetaz (ACS) acil-koenzim A-t szin-
tetizal, amely a késGbbiekben oxiddlodik, vagy felhasznélo-
dik a szénhidrat metabolizmusban. Adatok szélnak amel-
lett, hogy a fibratok gatoljak a leptin és a TNF-a receptor
képzdédést, amely receptorok fokozott aktivitdsa inzulinre-
zisztencidt vélthat ki. Ennek eredményeként fokozodik a
membranon keresztiil a gliikoztranszport a glitkdz-transz-
portprotein aktivaldsan keresztiil, valamint normalizalodik
az inzulinreceptorok inzulin irdnti érzékenysége (2).

Egy tanulmanyban bezafibrat-kezelés sordn irtak le inzu-
linrezisztencia csokkent6 hatdst, amely az inzulin és a
szérumgliikéz szint csokkenését eredményezte (8). Maés
vizsgalatok kimutattdk, hogy az antilipémids szerek koziil a
fibratok rendelkeznek fibrinogénszintet csokkentd hatassal
is. A pontos mechanizmus még nem ismert, de vagy a méj
fibrinogén termelésének kozvetlen gétlasa, vagy az apoli-
poprotein A mddositasa révén érik el ezt az eredményt (5).
Audikovszky és mtsai. ciprofibrattal végzett vizsgalataik so-
ran 21%-os fibrinogénszint csokkenést taldltak 3 hénapos
kezelést kovetSen (1). Végezetiill nem elhanyagolhatd a
fibratok antiinflammatorikus hatasa sem, amelyet valdszi-
nileg szintén a PPAR rendszeren keresztill, az IL-6, a
prosztaglandinok és a ciklooxigenaz-2 expresszidjanak
mérséklédésével érnek el (13).

A hipertrigliceridémia jelentdsége a multicentrikus
vizsgalatok titkkrében

Az elmult évtizedek nagy regresszios vizsgalatai elsdsorban
a koleszterinszint csokkentés hatasait elemezték az athero-
sclerosis folyamatdra és a kardiovaszkularis eredmények
alakuldsara. Az eredmények lenyligozdek voltak, hiszen a
sokat citalt, 1994-ben napvildgot latott Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study (4S) bebizonyitotta, hogy 25%-os
koleszterinszint csokkentéssel a kardiovaszkuldris haldlozds
42%-o0s, az osszes haldlozds 29%-os csokkenése érheté el
(10). A szamarédnyokat tekintve mas vizsgalatok is hasonlo
eredményekrdl szdmoltak be. Mindségi valtozast jelentett
ezekben a torekvésekben, amikor koronarogréafia segitsé-
gével regisztraltak a valtozasokat. Kimutathato volt a kont-
roll csoporthoz képest a coronariasclerosis progresszioja-
nak lassulasa, és az esetek mintegy harmaddban regresszi-
0s jelenségek is észlelhetSk voltak. Ezzel parhuzamosan
egyre tobb tény szolt amellett, hogy a hypertrigliceridaemia
is onalld, fuggetlen rizikofaktora az ISZB-nek. Grundy
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vizsgalatai szerint a hypercholesterinaemia csak az ISZB
esetek feléért felelds, a lipidek vonatkozédsdban (7). Az ese-
tek masik felében az atherogén dyslipidaema szindréma all
fenn, amelyre a hypertrigliceridaemia mellett az alacsony
HDIL -koleszterin szint, a hatarérték Osszkoleszterin érték
(6,2 mM) és a rendkiviil atherogén small dense LDL foko-
zott jelenléte a jellemzd. Ez a kedvezétlen lipid konstella-
ci6 gyakran tarsul egyéb koéros metabolikus és hemo-
sztazeoldgiai allapotokkal.

Kétségtelen tény, hogy fibratokkal joval kevesebb kemény
végpontu vizsgalat tortént, mint a statinokkal, de ennek va-
16szindsithet6 oka, hogy az USA-ban, ahol a legtébb nagy
multicentrikus vizsgélat szervezddik a statinok dominanci-
aja a jellemzd. Mérfoldkének szamitott a Bezafibrat Coro-
nary Angiographic Intervention Trial (BECAIT), amely-
ben bezafibrat kezelés mellett koronarogréfidval igazoltdk
a coronariastenosis progresszidjanak csokkenését, ugy,
hogy az LDL-koleszterin szint nem valtozott (3).

Egy masik, szintén bezafibrattal végzett vizsgalatban -
Bezafibrate Infarction Prevention Trial (BIP) — a szivizom-
infarktus és a hirtelen haldl incidencidjdnak a valtozésat
elemezték. Azt tapasztaltak, hogy a koszoriér-események
szama szignifikdnsan csokkent (6). A HDL-Cholesterol In-
tervention Trial-ban (VA-HIT) alacsony HDL-koleszterin
szintd, igazolt korondaria betegeket kezeltek gemfibrozillal.
A placebo csoporthoz képest szignifikdnsan, 22%-kal csok-
kent az ISZB halalozés és a nem fatalis infarktusok egyiit-
tes incidenciaja. A DAIS vizsgalatban, amelyet 2. tipusu di-
abéteszesek korében végeztek, angiogréfiaval igazoltak a
mikronizalt fenofibrdt coronariasclerosis progresszidjat
csokkent6 hatasat (40%). Tovabbi kemény végponti tanul-
ményok még folyamatban vannak. Ezeknek és a mar meg-
levéknek kiértékelése jelentSs mértékben hozzajarul a
fibratok hatasdnak populaciészinti megismeréséhez.

A hypertrigliceridaemia kezelésének iranyelvei

Visszatekintve az elmult évtizedekre, a nemzetkozi tarsasa-
gok egyre alacsonyabb célértéket hataroznak meg a lipid
paraméterek vonatkozdsaban. A jelenleg érvényben 1évé
ajanlasok esetében is tovabbi csokkenés és egyszerisités
varhatd. Lényeges kiilonbséget kell tenniink abban a tekin-
tetben, hogy a primer vagy a szekunder prevencié kdrében
hatarozzuk meg ezeket az értékeket. A szekunder preven-
cidban, amelynek valtozatlanul kiemelt fontossagot tulaj-
donitunk, bizonyitott iszkémids szivbetegségben, centralis
¢s periférias érbetegségben, valamint koros anyagcsere al-
lapotokban (metabolikus szindréma, 2. tipust cukorbeteg-
ség) 1,7 mM feletti triglicerid értéknél indokolt a gydgysze-
res kezelés — a diéta ineffektivitdsa esetén. A rendkiviil
atherogen small dense LDL felszaporodésa ezekben a kor-
képekben indokoltta teszi a gyogyszer alkalmazasat.
Amennyiben az el6bb emlitett megbetegedések hidnyoz-
nak, de legalabb két masik rizikéfaktorral kell szamolnunk,
ugy diéta utdn 2,3 mM érték felett célszerd gydgyszeres ke-
zelést inditanunk.

Ha a hipertrigliceridémia egyediil van jelen, akkor 4,5 mM
folott indokolt a gydgyszeres kezelés elkezdése. Itt sziiksé-
ges megemliteni azt a tapasztalati tényt, miszerint az emel-
kedett triglicerid értékek diétaval lényegesen hatékonyab-
ban csokkenthetSk, mint hiperkoleszterinémia esetében a
koleszterin értékek. 11 mM érték felett siirgetd a radikalis
ayvogyszeres kezelés elkezdése, mivel a mikrocirkuldcio za-
vara miatt a pancreatitis acuta veszélye fenyeget.

A dyslipidaemiak gyogyszeres kezelésének targyalasakor
fontos hangsulyozni azt, hogy dominal6é hypercholesterin-

aemia esetén a statinok, dominalé hypertrigliceridaemia
esetén pedig a fibratok az elséként véalasztando szerek.
Kevert hyperlipoproteinaemidban (II/B tipus) egyértelmd
allasfoglalas nincs kidolgozva. Irdnyelvként azonban el-
mondhaté, hogy ha a koleszterin értékek emelkedettsége
domindl, a statin, ha a triglicerid értéké, a fibrat a vélasz-
tand6 gydgyszer. Itt célszerd megemliteni, hogy ebben a
csoportban kényszeriilink leggyakrabban kombindcié
(statin — fibrét) alkalmazésara.

A cerivastatinnal tortént sajndlatos események miatt —
amely a gyogyszer kivondsit eredményezte — sokan ismé-
telten megkérddjelezték a kombindcids kezelés sziikséges-
ségét. Bar a hivatalos allasfoglaldsok még hidnyoznak, sa-
jat tapasztalatunkra is hagyatkozva elmondhaté, hogy meg-
felel§ indikéacio esetén, bizonyos laboratériumi paraméte-
rek (SGOT, SGPT, CK, vesefunkcid[!]) rendszeres kont-
rollja mellett a két gydgyszercsoport egyiittes alkalmazésa
sziikséges €s batran vallalhaté.

Magyarorszégon a legrégebben forgalmazott fibrat a feno-
fibrat tartalmi Lipanthyl. Kedvez6 ara €s ismertsége révén
ebben a csoportban a forgalma a legmagasabb. A tobbszo-
ri adagolas viszont a compliance szempontjabél kedvezdt-
len. A korszeribb és hatékonyabb mikronizalt fenofibrat-
nak két véltozata, a Lipidil és a Fenobrat van forgalomban.
Ez utébbi modern mikropellet technolégidval késziil. 3. ge-
neracids készitmény még a Lipanor (ciprofibrat), amely a
kozgydgyellatas korében is rendelhetd, igy sokak szédmara
elérhetd. Bezafibrat tartalmu készitmény a Bezalip retard,
amely nemzetkdzi vizsgalatokban bizonyitotta hatékonyséa-
gat (BECAIT, BIP). A gemfibrozil tartalmu szerek kozil a
Minilip és az Innogem van forgalomban, a VA-HIT vizsgé-
lat 6ta novekvs népszertiséggel.

Megbeszélés

Egy jelenleg még folyamatban 1évé felmérésben (Illyés és
mitsai.) haziorvosok korében vizsgaljak bizonyos betegség-
csoportokban a lipid paraméterek , megnézettségét” a ke-
zeltek aranyat és a kezelés hatékonysagat. Az eddig rendel-
kezésre allo adatok alapjan megallapithato, hogy a kezelést
igényl6 esetek kétharmadaban nem torténik gydgyszeres
kezelés, a kezeltek korében a célértéket pedig a betegek
kevesebb, mint 10%-a éri el. A fibrat-statin arany 50%-
50%. A bevezetSben emlitett kedvezGtlen hazai tendenci-
ak miatt elengedhetetlen a veszélyeztetett betegcsoportok
lipid abnormalitdsainak ismerete, az antilipémias kezelés
kiterjesztése €s hatékonysaganak fokozasa.
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